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RÉSUMÉ 
Étude de la cinétique fécale de la vancomycine suite à son administration 
orale pour une suspicion d'une infection à Clostridium difficile (ICD) 
Milagros Gonzales Fuertes, département de microbiologie et infectiologie 
Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue 
de l'obtention du grade de Maître es sciences (M.Se.) en sciences cliniques 
Sherbrooke, Québec, Canada 
La diarrhée associée au Clostridium difficile (ICD) est la première cause de 
diarrhée nosocomiale au Canada. La vancomycine donnée par voie orale est une 
composante importante du traitement. Des doses plus élevées sont utilisées chez 
des patients avec une ICD sévère sans aucune évidence clinique supportant 
cette pratique. Le but de cette étude était de déterminer si les niveaux fécaux de 
vancomycine varient selon la sévérité de la diarrhée et le dosage de 
l'antibiotique. Les objectifs spécifiques étaient de développer une technique de 
dosage de vancomycine adaptée à des spécimens fécaux et de vérifier si des 
concentrations sériques étaient détectables avec un traitement oral. 
Les adultes hospitalisés présentant des selles non formées et recevant de la 
vancomycine orale pour une suspicion d'ICD depuis < 24 heures étaient inclus. 
Les selles étaient recueillies jusqu'à 3x/jour les 3 premiers jours et 1 fois par jour 
pour le reste du suivi. Les dosages sériques de vancomycine étaient mesurés 
aux jours 1 et 3. Les niveaux fécaux et sériques de vancomycine étaient mesurés 
avec le système AxSYM fluorescence polarization immunoassay Vancomycin II. 
Un total de 15 patients avec un âge médian de 63 ans, ont été traités avec de la 
vancomycine orale 4x/jour (QID) pour une suspicion d'ICD. Une infection au C. 
difficile a été confirmée chez 9 patients par détection de la cytotoxine ou par 
endoscopie. Des doses élevées de vancomycine (250 mg ou 500 mg QID) ont 
mené à des niveaux fécaux élevés (>2000 mg/L). Lorsque la vancomycine était 
administrée à une dose de 125 mg QID, certains patients présentaient des 
niveaux en dessous de 50 mg/L durant les premiers jours de traitement. Les 
patients ayant >4 selles/jour avaient des concentrations plus faibles comparés à 
des patients avec une diarrhée moins sévère. Les concentrations sériques 
obtenues auprès de 11 patients se situaient entre 0 et 0,77 mg/L, malgré la 
présence d'une ICD sévère de doses élevées et/ou d'insuffisance rénale. 
Les concentrations fécales de vancomycine sont proportionnelles au dosage 
administré et dépassent largement la CMI90 (1,0mg/L), même chez les patients 
avec une diarrhée sévère. Des patients recevant 125 mg QID ont eu des niveaux 
fécaux peu élevés au début du traitement. Donc, une dose de charge de 250 mg 
QID pour les premiers 24 à 48 heures serait à considérer chez certains patients. 
Mots clés : Clostridium difficile, vancomycine, selles, pharmacocinétique 
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INTRODUCTION 
La vancomycine est l'agent de choix dans le traitement d'une infection à 
Clostridium difficile (ICD) sévère ou compliquée. Cependant, malgré la grande 
sensibilité in vitro de C. difficile et les concentrations élevées de vancomycine au 
niveau fécal, la supériorité clinique de la vancomycine à dose standard par 
rapport à des doses élevées (250-500mg QID) n'a pas encore été bien établie. 
Les données disponibles dans la littérature sont limitées soit par la faible 
puissance des études ou par l'utilisation de techniques de dosage peu fiables. 
Une seule étude a comparé deux dosages (125 vs 500 mg QID) sans trouver 
d'impact sur les issues cliniques (Fekety et al., 1989). Malheureusement, cette 
étude manquait de puissance. Des études antérieures utilisaient des techniques 
désuètes dans lesquelles des dilutions de matières fécales étaient incubées avec 
la bactérie Bacillus subtilis, dont la sensibilité à la vancomycine était connue (bio-
assay) (Tedesco et al., 1978; Keighley et al., 1978; Lucas et al., 1987). Des 
travaux ultérieurs utilisaient une technique fluorescence polarization 
immunoassay mais seulement une rapportait des mesures séquentielles chez 
quelques patients (Baird, 1989; Johnson et al., 1992). Certains utilisaient la 
formulation orale en capsule alors que plusieurs hôpitaux utilisent désormais la 
formulation IV administrée par voie orale. 
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Le chapitre 1 dresse un portrait global de l'infection à la bactérie C. difficile et de 
son évolution dans la population. Le chapitre 2 présente l'état des connaissances 
sur les traitements de l'ICD. Le chapitre 3 énumère les objectifs principaux et 
spécifiques ainsi que les hypothèses du projet. Au chapitre 4, les sections 
décrivant les méthodes et résultats sont incluses sous forme d'un article 
scientifique intégré dans ce mémoire intitulé : Faecal pharmacokinetics of orally 
administered vancomycin in patients with suspected Clostridium difficile infection. 
Le chapitre 5 présente une discussion, des résultats non publiés, les forces et 
limites, ainsi que les retombées du projet. 
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CHAPITRE 1 
Définition d'une infection à Clostridium difficile (ICD) 
1.1 La bactérie Clostridium difficile 
La bactérie C. difficile est un bâtonnet Gram positif anaérobie obligatoire. Elle fait 
partie de la flore normale intestinale chez 2 à 3 % des adultes en bonne santé et 
se propage par voie fécale-orale (Starr, 2005; Counihan et Roberts, 1993). Le 
pathogène peut vivre sous deux formes : la forme végétative (forme active) ou 
sous forme de spores (forme inactive). La forme sporulée lui confère une 
résistance face à un environnement qui ne lui est pas favorable (Durai, 2007). 
Sous sa forme active, la bactérie peut produire deux toxines : la toxine A, une 
endotoxine et la toxine B, une cytotoxine. Dans 1 à 16 % des cas, elle peut aussi 
produire une troisième toxine, la toxine binaire CDT. Cependant, son rôle exact 
dans la pathogenèse d'une ICD demeure flou (McFarland et al., 2007). 
La bactérie déclenche une séquence d'événements lors de son ingestion par les 
patients sous forme de spore. Cette forme lui permet d'ailleurs de résister à la 
forte acidité de l'estomac. La bactérie reprend sa forme végétative dans l'intestin 
grêle et ira se multiplier dans le côlon, où elle sécrète ses toxines. Ces dernières 
se lient aux cellules épithéliales du côlon et en provoquent l'apoptose. Les 
toxines ont une activité enzymatique qui va entraîner la formation de 
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pseudomembranes et la diarrhée (Poutanen et Simor 2004). Les principaux 
facteurs de risques sont la prise antérieure d'antibiotiques, une hospitalisation 
récente, un âge de 65 ans ou plus, et l'immunosuppression. D'autres facteurs de 
risques incluent l'admission dans une unité de soins intensifs, une hospitalisation 
prolongée, et la proximité avec une personne infectée (Bartiett et Gerding, 2008). 
Les spores sont omniprésentes dans l'environnement des centres hospitaliers et 
dans les centres de soins de longue durée. Les patients de ces établissements 
présentent donc un plus haut risque d'être infectés. En fait, le taux de 
colonisation varie de 10 à 20% chez les patients hospitalisés et de 4 à 20% chez 
les patients en résidence. Dans la population générale, ce taux est de 2 à 3% 
chez les adultes en santé (Bartiett, 1994; Simor et al., 2002). 
La pathogénèse commence par une réduction de la concentration de la 
population microbienne normale du côlon causée par une exposition aux 
antibiotiques. Puisque C. difficile a la propriété d'être résistant à la plupart des 
antibiotiques, il prolifère dans un environnement désormais dépourvu de 
compétiteurs qui constituent en temps normal une barrière protectrice aux 
pathogènes (Fordtran, 2006). Les antibiotiques les plus souvent reconnus comme 
déclencheurs sont les céphalosporines, la clindamycine et les 3-lactamines 
(Counihan et Roberts, 1993 ; Fordtran, 2006; Bartiett et Gerding, 2008). Il peut 
s'écouler jusqu'à 10 semaines après la prise initiale d'un antibiotique avant le 
développement d'une ICD (Wenisch et al., 1996). Une rechute de diarrhée se 
produit chez 15 à 40% des personnes traitées initialement pour une ICD. De ce 
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nombre, jusqu'à la moitié des rechutes sont causées par une souche différente 
de celle qui avait provoqué la première infection (réinfection). La persistance de 
l'exposition à la bactérie par le côtoiement de patients infectés explique cette 
situation. Autrement, la rechute est due à la présence latente des spores restées 
dans le côlon, qui germinent lorsque l'antibiothérapie prend fin (récidive) 
(Poutanen et Simor, 2004). 
1.2 Épidémiologie d'une ICD 
L'infection à C. difficile (ICD) est la première cause de diarrhée nosocomiale chez 
les adultes dans les pays industrialisés. La bactérie est l'agent causal de 15 à 
25% des cas de diarrhée associée aux antibiotiques (Bartiett, 1992). Aux États-
Unis, l'incidence varie de 1 à 3 cas par 1000 admissions à l'hôpital (Muto et al., 
2005). En 1997, une enquête auprès de 18 hôpitaux canadiens a révélé que 
l'incidence moyenne d'ICD nosocomiale était de 6 par 1000 admissions et 
seulement 1,5% des patients infectés en décédaient (Hyland et al., 2001; Miller et 
al., 2002). Une étude prospective multicentrique des ICD nosocomiales menée 
de novembre 2004 à avril 2005 dans 29 centres canadiens a révélé que 
l'incidence était de 12,8 cas par 1000 admissions au Québec comparé à 4 cas 
par 1000 admissions pour le reste du Canada. La province s'est aussi distinguée 
comme ayant le plus haut taux de mortalité attribuable, soit de 14,9% contre 
3,5% pour les autres provinces (Gravel et al., 2009) 
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Au cours des dernières années, les éclosions d'ICD en Amérique du Nord et en 
Europe ont été attribuées à l'émergence d'une souche hypervirulente qui 
possède une mutation provoquant une surproduction de toxines (Pépin et al., 
2004; Warny et al., 2005). Le premier rapport d'une telle éclosion d'ICD sévère 
provient de Pittsburgh, en Pennsylvanie. L'incidence des diarrhées nosocomiales 
y avait augmenté de 2,7 à 6,8 cas par 1000 admissions de 1999 à 2001. De ce 
nombre, la proportion de cas sévères est passée de 5,6% en 1999 à 8,8% en 
2001 (Muto et al., 2005). 
Une étude émanant d'une équipe de recherche du CHUS a révélé une importante 
hausse de l'incidence des cas d'ICD dans la région de Sherbrooke. En effet, 
l'incidence annuelle, pour l'ensemble de la population, est passée de 35,6 par 
100 000 habitants en 1991 à 156,3 par 100 000 habitants en 2003. Cette 
augmentation était plus forte auprès des 65 ans et plus, pour qui l'incidence 
annuelle s'élevait désormais à 866,5 cas par 100 000 habitants en 2003. De plus, 
le nombre de patients ayant développé une complication (mégacôlon, perforation, 
choc, autre indication de colectomie, décès dans les 30 jours) avait 
dramatiquement augmenté. De 1991 à 1998, on dénombrait annuellement de 6 à 
10 cas d'ICD avec complications alors que 71 cas ont été recensés en 2003. De 
plus, une augmentation du nombre de patients atteints de colite sévère 
nécessitant une colectomie a été observée. La mortalité attribuable à l'ICD 
cumulée annuelle suite à une éclosion en 2003 atteignait désormais 16,7% 
(Pépin et al., 2005c). Pour cette période, les antibiotiques associés avec un plus 
grand risque de développer une ICD étaient les macrolides, les céphalosporines, 
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la clindamycine ainsi que les quinolones (Pépin étal., 2004). Le taux de rechutes 
chez les patients traités au metronidazole est passé de 15 à 25% entre 1991 et 
2002 à 47% en 2003-2004 (Pépin et al., 2005a). 
Afin de prévenir la contagion, la Society for Healthcare Epidemiology of America 
(SHEA) a émis des recommandations dans l'intention de contrôler les infections 
associées à C. difficile. Il est suggéré : d'isoler le patient dans une chambre 
individuelle, de prendre des précautions lors de contacts, de nettoyer les 
chambres avec de l'eau de javel diluée 1 :10, d'éviter l'utilisation d'un 
thermomètre rectal et de se laver les mains au savon (Gerding étal., 1995). 
1.3 Souche hypervirulente de Clostridium difficile 
Depuis 2002, plus de 30 hôpitaux du Québec ont présenté des éclosions 
majeures caractérisées par une mortalité et une morbidité accrues. L'incidence 
est passée de 28,2 cas par 1000 admissions, ce qui est 5 fois supérieur au 
nombre identifié suite à une enquête nationale en 1997 (Loo et al., 2004). Cette 
épidémie a été associée à l'émergence d'une souche hypervirulente. Suite à des 
analyses effectuées par électrophorèse en champ puisé et par PCR, cette 
nouvelle souche a pu être catégorisée comme appartenant au North American 
PFGE type 1, restriction type analysis type Bl et ribotype 027, lui conférant le 
génotype NAP1/BI/027 (Blossom et McDonald, 2007). 
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Cette souche se caractérise par une hyper-production de toxines A et B. Le 
problème survient à partir du rôle que joue le gène tcdC. Ce dernier est un 
régulateur négatif de la production des toxines A et B. Or, les souches 
hypervirulentes ont un gène tcdC altéré (McDonald et al., 2005). Une délétion 
d'une paire de bases en position 117 entraîne un changement de cadre de 
lecture et l'apparition d'un codon d'arrêt prématuré, provoquant ainsi la synthèse 
d'une protéine sévèrement tronquée. La fonction du produit de ce gène est donc 
modifiée, entrainant ainsi une production élevée de toxines (Blossom et 
McDonald, 2007). Lors d'un essai in vitro, des chercheurs ont calculé que la 
souche produisait jusqu'à 16 fois plus de toxines A et 23 fois plus de toxines B, 
lorsque comparée à une souche de type sauvage (WT) (Warny er al., 2006). 
Plus récemment, dans le contexte d'épidémies avec une souche hypervirulente, 
les fluoroquinolones y ont été associés avec un risque accru (Loo et al., 2005; 
Muto et al., 2005, Pépin er al., 2005b). Les auteurs ont remarqué une 
augmentation de l'utilisation de ces antibiotiques peu avant l'éclosion d'une ICD 
causée par la souche hypervirulente. Des tests de sensibilité aux antibiotiques 
ont révélé que la souche NAP1/BI/027 est plus résistante aux fluoroquinolones, 
dont la concentration minimale inhibitriee (CMI) est supérieure à 32 mg/L (Loo et 
al., 2005; Muto étal., 2005; Bourgaultétal., 2006). 
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CHAPITRE 2 
Définition de la problématique : 
Manque d'évidence clinique supportant des posologies 
différentes de vancomycine 
2.1 Définition de la sévérité d'une ICD 
La sévérité de la maladie peut dépendre des caractéristiques de la personne 
infectée ainsi que de la virulence de la souche (Bouza er al., 2005). La gamme de 
manifestations cliniques possible varie de l'absence de symptômes à la présence 
de diarrhée légère, à l'apparition rapide d'une colite fulminante (Cohen et al., 
2010). 
Le symptôme clinique le plus fréquent est la présence de diarrhée suite à une 
utilisation récente d'antibiotiques. La diarrhée débute généralement en cours d'un 
traitement aux antibiotiques ou peu de temps après sa cessation. En fait, les 
symptômes peuvent débuter dès les premiers jours d'un traitement jusqu'à 10 
semaines après la fin d'une antibiothérapie. Lors d'une infection légère à 
modérée, la diarrhée est habituellement l'unique symptôme, produisant parfois 
plus de 10 selles liquides par jour (Bartiett et Gerding, 2008). La présence de 
fièvre, de douleurs abdominales, et de crampes sont des symptômes communs, 
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mais détectés chez moins de la moitié des patients atteints d'une ICD (Cohen er 
a/., 2010). 
Les éléments suivants peuvent attester d'une ICD sévère : une leucocytose 
supérieure à 15 000/mm3et une créatinine sérique > à 1,5 fois le niveau de base 
du patient. Les patients atteints d'une ICD sévère peuvent développer un iléus ou 
un mégacôlon toxique (Cohen et al., 2010). Un iléus est un ralentissement du 
transit intestinal, ce qui explique qu'un patient avec une ICD sévère peut à 
l'occasion ne pas présenter de diarrhée. D'autre part, un mégacôlon toxique se 
définit par une dilatation exagérée du côlon (documentée en radiologie) pouvant 
être accompagnée de toxicité systémique (Kelly et al., 1994). Les complications 
d'une ICD sévère incluent une déshydratation, une hypoalbuminémie, un 
mégacôlon toxique, une perforation du côlon, l'hypotension, une insuffisance 
rénale, le syndrome de réponse inflammatoire systémique et la mort (Cohen er 
a/., 2010). 
2.2 Méthodes diagnostiques 
Tel que vu dans la section précédente, plusieurs symptômes peuvent indiquer la 
présence d'une ICD. Toutefois, le diagnostic n'est confirmé qu'avec la présence 
de toxines produites par la bactérie et/ou la présence de pseudomembranes dans 
le côlon révélée par une endoscopie (Bartiett et Gerding, 2008). Une colite 
pseudomembraneuse est une inflammation du côlon, qui peut être diagnostiquée 
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à la colonoscopie par la démonstration de plaques jaunâtres tapissant la paroi 
intestinale. 
2.2.1 Tests en laboratoire 
Il existe diverses méthodes pour confirmer le diagnostic d'une ICD. La première 
méthode consiste à détecter la présence de toxines dans un échantillon de 
selles. Pour ce faire, il y a quatre tests couramment utilisés en laboratoire. 
2.2.1.1 Test de cvtotoxicité 
Le test étalon est le test de cytotoxicité. Il consiste à détecter la présence de la 
cytotoxine B dans des filtrats de selles. Ces filtrats sont inoculés dans des tubes 
ou plaques à 96 puits de culture monocellulaire. Après incubation à 35°C, les 
tubes sont observés au microscope afin de détecter un effet cytopathogenique 
(arrondissement de cellules). Au Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke 
(CHUS), un spécimen est ensuite ensemencé avec et sans anticorps neutralisant 
que lorsque l'effet cytotoxique n'est pas typique. Ce test possède une spécificité 
élevée (99-100%) et une bonne sensibilité (70-80% par rapport au vrai test 
étalon, la culture toxigénique). Il a été supplanté dans plusieurs laboratoires par 
l'EIA ou la PCR à cause de son coût élevé, du niveau technique demandé 
(culture sur feuillet cellulaire), et le temps technique requis moindre (Poutanen et 
Simor, 2004; Novak-Weekley étal., 2010). 
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2.2.1.2 Test enzyme immunoassay (EIA) 
Le test EIA est une technique relativement simple. Ce dernier peut détecter la 
toxine A ou les deux toxines. Les trousses permettant de détecter les deux 
toxines sont plus sensibles puisqu'elles permettent aussi de détecter les souches 
qui ne produisent que la toxine B. Ses principaux avantages sont qu'il est moins 
dispendieux, facile d'utilisation, rapide et a une excellente spécificité. Il a la 
capacité de donner un résultat en moins de deux heures pour un EIA 
conventionnel ou encore en 30 minutes pour les EIA rapides. Il possède une 
spécificité élevée (95-100%) mais une sensibilité moindre (50-60%) car il ne 
détecte pas des quantités de toxines inférieures à 100-1000 pg (Poutanen et 
Simor, 2004; Bouza étal., 2005; Novak-Weekley étal., 2010). 
2.2.1.3 Culture toxigénique 
La culture seule est rarement faite puisqu'elle ne permet pas d'identifier les 
souches toxigéniques. Une étape supplémentaire doit être ajoutée pour détecter 
la présence des toxines, soit l'utilisation d'un test ELISA (Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay), la recherche d'un effet cytotoxique de la toxine B sur des 
culture monocellulaire, ou encore la PCR. La selle est tout d'abord homogénéisée 
dans un bouillon d'infusion de cerveau et de cœur (BHI). Un choc à l'éthanol est 
ensuite effectué afin de tuer les cellules végétatives et autres bactéries se 
trouvant dans les selles. La suspension est alors ensemencée sur un milieu 
sélectif préalablement dégazé. Deux milieux sont couramment utilisés : la gélose 
Clostridium difficile avec moxalactame et norfloxacine (CDMN) et la gélose avec 
cyclosérine céfoxitine et fructose (CCFA). Cette dernière est par contre moins 
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sélective que la premières (Aspinall et Hutchinson, 1992) Le tout est incubé 
pendant 24-48 heures à 37°C dans une chambre anaérobie. 
2.2.1.4 Réaction de polymérisation en chaîne (Polymerase Chain-
Reaction) (PCR) 
Cette approche permet d'une part l'identification de C. difficile grâce à la 
détection d'un gène spécifique à cette espèce et d'autre part sa classification par 
ribotypage. Un échantillon de selle ou une colonie isolée sur gélose peuvent être 
utilisés comme matrice de départ pour l'amplification de l'ADN par PCR. Le 
produit PCR est ensuite séparé par électrophorèse sur gel d'agarose 2% et 
visualisé sous lumière UV après coloration au bromure d'éthidium. Pour le 
ribotypage, l'ADN matrice est extrait avec une trousse et les réactions PCR sont 
effectuées sur un thermocycleur (Bidet et al., 1999; Fortier et Moineau, 2007). 
Les produits d'amplification sont ensuite séparés par électrophorèse sur gel de 
polyacrylamide 5% pendant 1h10 à 100 V et les bandes sont ensuite visualisées 
sous lumière UV après coloration au bromure d'éthidium. Les profils de bandes 
sont analysés avec un logiciel. Cette méthode possède une excellente spécificité 
(95-100%) et une très bonne sensibilité (85-95%) (Alonso et ai, 1999; Sloan et 
ai, 2008; Novak-Weekley étal., 2010). 
2.2.2 Tests d'imagerie 
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2.2.2.1 Endoscopie diqestive basse 
Cette méthode permet de voir la présence d'érythème pathologique au niveau de 
la muqueuse colique et de prélever un échantillon afin d'effectuer une analyse 
histologique (Durai, 2007). Cependant, cette technique est surtout utilisée pour 
détecter la présence de pseudomembranes. Bien qu'il ne permette pas de 
confirmer la présence de la bactérie, ce signe en est un bon indicateur puisque C. 
difficile est responsable de presque tous les cas de colite pseudomembraneuse 
(Bartiett et Gerding, 2008). Toutefois, cette technique peut causer une perforation 
du côlon chez des patients atteints de colite fulminante. De plus, cette technique 
ne détecte les pseudomembranes que dans 51 à 55% des cas d'ICD (Gerding et 
al., 1986). Il est recommandé de ne l'utiliser que lorsque le besoin de diagnostic 
est urgent, que le patient est en iléus, ou pour éliminer d'autres causes de colite 
(Poutanen et Simor, 2004). 
2.2.2.2 Tomoqraphie axiale (CT-scan) 
Les principaux avantages du CT-scan sont sa rapidité et le fait qu'il soit non-
invasif. Les cas modérés sont toutefois faiblement détectés par cette méthode. 
D'autre part, les cas sévères causent un épaississement de la paroi du côlon, un 
œdème des muqueuses, ainsi que des contours irréguliers des muqueuses et la 
présence d'ascite (Thoeni et Cello, 2006). Cette méthode a une sensibilité de 
52%, une spécificité de 93%, une valeur positive prédictive de 88% et une valeur 
prédictive négative de 67% pour le diagnostic d'ICD (Kirkpatrick et Greenberg, 
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2001). La valeur prédictive se traduit par la probabilité qu'un patient ayant reçu un 
diagnostic à partir d'une imagerie au CT-scan ait un résultat positif au test de 
cytotoxine. Or, malgré une excellente valeur prédictive positive, il est conseillé de 
confirmer le diagnostic à l'aide d'un test de cytotoxicité ou d'une endoscopie car il 
n'existe pas de critères diagnostics spécifiques à la colite à C.difficile par CT-
scan. Une équipe de chercheurs a déterminé que les signes cliniques suivants 
représentaient de bons critères pour diagnostiquer positivement une ICD : une 
épaisseur de paroi >10mm ou une paroi épaisse de >4mm accompagnée d'un 
des signes suivants : la nodularité de la paroi, des filaments autour du côlon, la 
présence inexpliquée d'ascite ou encore le signe de l'accordéon (Kirkpatrick et 
Greenberg, 2001 ; Valiquette étal., 2009). 
2.3 Recommandations de traitements 
Afin de traiter une ICD, il faut d'abord cesser la prise des antibiotiques causant le 
débalancement de la flore intestinale. Deux antibiotiques sont principalement 
prescrits pour traiter une ICD : le metronidazole et la vancomycine. 
2.3.1 Traitement de première ligne : metronidazole 
Le metronidazole demeure le traitement de première ligne pour la plupart des 
cas. Tout d'abord, son coût moindre favorise son utilisation en milieu hospitalier; il 
n'en coûte que 10$ pour un traitement de 10 jours comparé à 350$ pour un 
traitement de vancomycine en capsule. De plus, son efficacité contre une ICD 
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légère à modérée est semblable à celle de la vancomycine (Wenisch er al., 1996; 
Zar et al., 2007). La posologie recommandée est de 500 mg trois fois par jour 
(TID) par voie orale (PO) pendant 10 à 14 jours pour une ICD légère à modérée 
(Cohen et al., 2010). Cependant, les concentrations fécales de metronidazole 
sont faibles puisqu'il est absorbé au niveau de l'estomac et une partie est 
sécrétée à nouveau au niveau du côlon. Des concentrations de l'ordre de 9,3 
mg/L dans des selles liquides et de 1,2 mg/L dans des selles formées ont été 
mesurées (Bolton et Culshaw, 1986). Les niveaux mesurés dépassent 
légèrement la CMI90 de l'antibiotique contre C. difficile qui est généralement 
estimée entre 0,5 et 4 mg/L (Wong et al., 1999; Aspevall et al., 2006; Drummond 
et al., 2003). Les niveaux fécaux sont aussi élevés lorsque l'antibiotique est 
administré par voie intraveineuse (IV) (Johnson et al., 1992). En clinique, 
certaines données suggèrent que le metronidazole est moins efficace que la 
vancomycine lors d'une ICD sévère. Lors d'un essai clinique contrôlé randomisé, 
le taux de guérison associé au metronidazole était de 76% alors qu'il était de 
98% pour la vancomycine (Zar et al., 2007). 
2.3.2 ICD sévère : vancomycine 
La vancomycine, contrairement au metronidazole, est très peu absorbée 
lorsqu'elle est administrée par voie orale. Les niveaux de vancomycine dans les 
selles (qu'on présume équivalents aux niveaux dans la lumière colique) sont 
généralement supérieurs à 1000 mg/L et ces concentrations sont maintenues tout 
au long du traitement (Johnson et al., 1992). Le Clinical and Laboratory 
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Standards Institute (CLSI) stipule que tout organisme ayant une CMI inférieure à 
4 mg/L de vancomycine est sensible, mais ce seuil a été établi en fonction des 
concentrations plasmatiques et non fécales (CLSI 2007). Or, les CMI de 
vancomycine contre C. difficile mesurées dans différentes études varient toutes 
entre 0,1 et 2 mg/L (Baird, 1989; Bourgault et al., 2006; Burdon et al., 1979; 
Wong er al., 1999; Young et al., 1985). Les CMI les plus élevées rapportées vont 
jusqu'à un maximum de 16 mg/L (Counihan et Roberts, 1993; Keighley et al., 
1978; George er al., 1980). Les cliniciens visent donc à obtenir une concentration 
supérieure à cette valeur. 
Dans une étude, il a été démontré que la durée moyenne des symptômes était de 
trois jours chez des patients recevant la vancomycine comparé à 4,6 jours pour 
les patients traités avec le metronidazole, et cette différence était statistiquement 
significative (Wilcox et Howe, 1995). La posologie usuelle est de 125 mg PO aux 
6 heures. Toutefois dans certains cas, surtout ceux compliqués d'un iléus, il est 
suggéré d'administrer des doses supérieures, de l'ordre de 500 mg aux 6 heures, 
par voie PO ou IR. Un essai contrôlé randomisé comparant une dose de 125 mg 
à une dose de 500 mg a révélé que la diarrhée cesse après une période de 
temps similaire, soit en moyenne 3,5 jours après le début du traitement (Fekety er 
al., 1989). Malgré tout, les lignes de conduite américaines sur le traitement d'une 
ICD, publiées par le Infectious Diseases Society of America (IDSA) (tableau 1) et 
le European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) 
(tableau 2) suggèrent de majorer la dose à 500 mg aux 6 heures dans les cas de 
colite fulminante (Cohen et al., 2010; Bauer et al., 2009). 
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Tableau 1 : Recommandations de l'Infectious Diseases Society of America pour 
le traitement d'une infection à Clostridium difficile 
Définition 
clinique 
Légère à 
modérée 
Sévère 
Compliquée 
Signes cliniques 
Leucocytose: < 15000 et 
Créatinine: < 1,5X niveau pré-
morbidité 
Leucocytose:> 15000 ou 
Créatinine: > 1,5X niveau pré-
morbidité 
• Hypotension ou choc septique 
• Iléus 
• Mégacôlon toxique 
Traitement recommandé 
Metronidazole PO 500 mg TID 
Durée : 10-14 jours 
Vancomycine PO 125 mg QID 
Durée : 10-14 jours 
Vancomycine PO ou via TNG 
500 mg QID 
et metronidazole IV 500mg à 
chaque 8 heures 
si iléus complet : 
ajouter vancomycine IR 
Tableau 2 : Recommandations de l'European Society of Clinical Microbiology 
and Infectious Diseases pour le traitement d'une infection à Clostridium difficile 
Définition 
clinique 
Légère à 
modérée 
Sévère 
Compliquée 
Signes cliniques 
< 4 selles/jour 
L'un des signes suivants : 
• Fièvre (>38,5°C) 
• Choc septique 
• Signes de péritonite 
• Iléus 
• Leucocytose > 15 x 109/L 
•Créatinine > 1,5X pré-morbidité 
• Colite pseudomembraneuse 
• Iléus sévère 
• Mégacôlon toxique 
• Perforation du côlon 
Traitement recommandé 
Arrêt de prise de l'antibiotique 
causal 
Metronidazole PO 500 mg TID 
Durée : 10jours 
Vancomycine PO 125 mg QID 
Durée : 10 jours 
et considérer de réduire la 
posologie peu à peu 
Metronidazole IV 500mg TID 
Durée : 10-14 jours 
+ lavement de vancomycine 
500 mg dans 100 mL de saline 
Durée : chaque 4-12 heures 
e t /ou 
Vancomycine PO ou via TNG 
500 mg QID 
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Or, des concentrations fécales de vancomycine nettement supérieures à la CMI90 
ont été mesurées, et ce, peu importe la dose. En effet, les concentrations fécales 
moyennes de vancomycine varient entre 350 et 2200 mg/L pour une dose de 125 
mg QID (Edlund et al., 1997; Baird, 1989; Burdon et al., 1979; Young et al., 
1985; Keighley et al., 1978). Les valeurs se situent entre 80 et 1430 mg/L pour 
une dose de 250 mg QID, alors que pour une dose de 500 mg QID, la gamme 
des concentrations rapportées va de 380 à 1050 mg/L (Burdon et al., 1979; 
Keighley et al., 1978).. 
2.3.2.1 Formulations : liquide vs. capsule 
Au Canada, la vancomycine PO peut être administrée soit sous forme liquide ou 
en capsule. La formulation liquide est utilisée seulement en centre hospitalier. Il 
s'agit de la poudre utilisée pour la solution à administrer IV diluée dans un jus. 
Cette méthode a d'abord été élaborée afin de permettre aux patients ayant un 
tube naso-gastrique (TNG) de prendre leur médication, mais elle est maintenant 
généralisée pour des raisons économiques En effet, il n'en coûte que 45$ pour 
un traitement complet de 10 jours. D'autre part, la formulation capsule Vancocin® 
doit être utilisée pour les patients traités en ambulatoire, car la formule en 
solution n'est pas disponible dans les pharmacies communautaires. La 
vancomycine est alors beaucoup plus onéreuse puisqu'elle coûte 350$ pour un 
traitement de 10 jours pour une dose de 125mg PO QID. 
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La plupart des études antérieures ont mesuré les concentrations fécales de 
vancomycine chez des patients ayant reçu la capsule : les taux variaient alors 
entre 350 et 3100 mg/L (Johnson et al., 1992; Keighley er al., 1978; Young et al., 
1985; Tedesco et al., 1978; Burdon et al., 1979). Une étude a comparé les taux 
de vancomycine mesurés chez des patients recevant le même dosage mais sous 
formulation différente. Les patients recevant la formulation capsule avaient des 
niveaux comparables à ceux des personnes qui recevaient la version liquide. 
Dans cette étude, les taux mesurés allaient de 50 à 4000 mg/L pour un dosage 
de 125 mg QID et de 200 à plus de 5000 mg/L pour un dosage de 250 mg QID 
(Baird, 1989). 
2.3.2.2 Vancomycine sérique 
Tel que décrit précédemment, la vancomycine orale est un antibiotique efficace 
car elle n'est pas absorbée et se retrouve presqu'intégralement dans le côlon. 
Certaines études ont rapporté que leurs patients n'ont jamais eu des niveaux 
sériques mesurables ou encore que les concentrations étaient inférieures à 4 
mg/L (Tedesco er al., 1978; Armstrong et Wilson, 1995). Toutefois, quelques 
études de cas font état de patients avec insuffisance rénale ou recevant des 
doses plus élevées de vancomycine (250 ou 500 mg QID) qui montraient des 
concentrations sériques plus élevées, jusqu'à 20 ug/ml (Spitzer et Eliopoulos, 
1984; Pogue et al., 2009; Dudley et al., 1984; Matzke et al., 1987; Armstrong et 
Wilson, 1995). 
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2.4 Méthodes de dosage de la vancomycine 
2.4.1 Technique de diffusion sur gélose 
Cette méthode est aussi connue comme la méthode Kirby-Bauer. Une souche de 
la bactérie Bacillus subtilis, une bactérie Gram positive aérobie sporulante, est 
diluée dans un bouillon Mueller-Hinton à 0,5 des standards de MacFarland. Une 
tige de coton stérile y est insérée et l'inoculum est dispersé uniformément sur une 
gélose. Des disques stériles sont, dans un premier temps, imbibés dans 
différentes dilutions de l'échantillon de selles. Ils sont ensuite déposés sur la 
gélose. L'incubation a lieu en aérobiose à 35°C pour 16 à 24 heures. La CMI de 
la souche est connue. Lorsque la concentration de vancomycine contenue dans 
l'échantillon dépasse la CMI, la croissance de la bactérie autour du disque est 
inhibée. Le diamètre d'inhibition correspond à une concentration de vancomycine 
selon une courbe standard. La concentration de l'échantillon est déduite à partir 
du nombre de dilutions requis pour inhiber cette croissance bactérienne. Cette 
technique peut détecter des concentrations aussi faibles que 0,66 mg/L (Walker 
et Kopp, 1978; Bryan et White, 1978). 
2.4.2 Polarisation fluorescence immunoassay AxSYM 
Le fonctionnement de ce système conçu par Abbott Laboratories (Abbott Park, 
Illinois) repose sur le principe ELISA. Un traceur (de la vancomycine marquée 
avec une substance fluorescente) est en compétition avec la vancomycine non-
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marquée contenue dans l'échantillon testé pour se lier à un anticorps. Plus le 
traceur se lie à un anticorps, plus de la lumière est émise. La concentration de 
vancomycine dans l'échantillon est inversement proportionnelle à la quantité de 
lumière émise. Les tests de précisions ont été effectués à partir de sa version 
antérieure, le TDx. De fortes corrélations ont été calculées lorsque le TDx fut 
comparé aux méthodes HPLC (High performance liquid chromatography) (r>0.97) 
et RIA (radioimmunoassay) (r>0.96) (Filburn et al., 1983; Schwenzer et ai, 1983; 
Pfaller et al., 1984; Azzazy et al., 1998). Un premier protocole a été développé 
pour doser la vancomycine avec l'analyseur AxSYM. Or, tout comme le TDx, il 
surestimait la quantité de vancomycine car l'anticorps polyclonal utilisé avait une 
réactivité croisée avec les produits dégradés de l'antibiotique. Une deuxième 
version du protocole utilise un anticorps monoclonal qui permet une spécificité 
plus grande. Le /AxSYM Vancomycin II présente de fortes corrélations lorsque 
comparé au TDx (r = 0.99) et le AxSYM Vancomycin I (r=0.98) (Adamczyk er al., 
1998). La machine AxSYM permet l'analyse d'un lot de 80 à 120 échantillons en 
une heure. Cette technique est surtout utilisée pour les dosages sériques. 
D'autres études avaient déjà utilisé une version antérieure, le TDx, avec un 
protocole adapté pour les échantillons de selles. Pour les besoins de cette étude, 
un protocole a été développé pour les échantillons de selles à partir de la 
littérature en utilisant la méthode AxSYM Vancomycin II, utilisée au laboratoire de 
biochimie du CHUS. 
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CHAPITRE 3 
Objectifs 
3.1 Objectif principal 
Caractériser la cinétique des concentrations fécales de vancomycine lors de 
l'introduction d'un traitement de la solution IV de vancomycine administrée 
oralement pour une suspicion d'ICD, parmi une population de patients 
potentiellement infectés par la souche NAP1/BI/027, afin de rationaliser les 
régimes thérapeutiques. 
3.2 Objectifs spécifiques 
1. Développer une technique de dosage de vancomycine à partir de 
spécimens fécaux en utilisant le système automatisé AxSYM Vancomycin 
II; 
2. Étudier l'impact de la sévérité de la diarrhée (selles en 24 heures) sur les 
taux fécaux de vancomycine; 
3. Vérifier si des concentrations sériques significatives sont détectables avec 
un traitement oral. 
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3.3 Hypothèses de recherche 
1. Un délai cliniquement significatif est présent avant d'atteindre des 
concentrations fécales thérapeutiques; 
2. La diarrhée abondante empêche l'atteinte et le maintien de taux fécaux 
efficaces de vancomycine; 
3. L'administration de vancomycine par voie orale n'engendra pas de taux 
sériques significatifs. 
25 
C H A P I T R E 4 
Méthodologie et Résultats 
La présence section de ce mémoire est intégrée dans l'article intitulé : 
Faecal pharmacokinetics of orally administered vancomycin in patients with 
suspected Clostridium difficile infection. 
La version originale anglaise est comprise dans les pages suivantes. Les auteurs 
Milagros Gonzales, Jacques Pépin, Eric Frost, Julie Carrier, Stéphanie Sirard, 
Louis-Charles Fortier et Louis Valiquette ont soumis pour publication cet article 
dans le Journal of Antimicrobial Chemotherapy le 10 mars 2010. 
4.1 Avant-propos 
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La pertinence de notre projet repose sur le fait que nous avons caractérisé la 
cinétique des concentrations fécales de vancomycine chez des patients traités 
pour une suspicion d'ICD. Pour arriver à nos fins, nous avons aussi adapté une 
technique de dosage de vancomycine pour des spécimens fécaux. Or, la plupart 
des articles sur le sujet datent de plus de 20 ans et incluent des patients peu 
symptomatiques ou utilisent des méthodes de dosage désuètes. Aussi, la plupart 
de ces études n'ont effectué qu'un faible nombre de dosages et par conséquent, 
nous possédons peu d'information sur l'évolution des concentrations fécales en 
cours de traitement. 
Malgré le petit échantillon, les résultats obtenus sont très intéressants. Nous 
possédons des données originales qui pourraient avoir un impact potentiel sur la 
pratique médicale, donc une publication dans un journal d'infectiologie permettrait 
de mieux diffuser nos résultats à un lectorat potentiel. 
Contribution de l'étudiante : 
Au début du projet, l'étudiante a écrit le protocole de recherche et le formulaire de 
consentement qui furent ensuite approuvés par le comité d'éthique du Centre de 
recherche clinique Étienne-Le Bel. Avec l'aide de ses directeurs de recherche, 
elle a conçu un questionnaire afin de faciliter la collecte des données. L'étudiante 
a recruté elle-même les patients et est allée les voir durant tout le suivi et a 
effectué ses manipulations au laboratoire de microbiologie clinique du CHUS. Elle 
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a aussi fait ses propres analyses statistiques et graphiques. L'étudiante a écrit 
une première version de l'introduction, la méthodologie, les résultats et la 
discussion pour l'article. Après lecture et corrections faites par les autres auteurs, 
l'étudiante a revérifié les parties résultats et discussion. Elle est allée présenter 
les résultats de cette étude au congrès de la Society for Healthcare Epidemiology 
of America à Atlanta en mars 2010 ainsi qu'au congrès annuel de l'Association 
des Microbiologistes Médicaux et Infectiologues du Québec (AMMIQ) en mai 
2010. 
4.2 Résumé de l'article 
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Introduction 
L'infection à Clostridium difficile (ICD) est la première cause de diarrhée 
nosocomiale dans les pays industrialisés. L'administration de la vancomycine par 
voie orale (125 mg QID) est une composante importante du traitement de 
l'infection. Des doses plus élevées (500 mg QID) sont utilisées chez des patients 
qui présentent une ICD sévère mais il n'y a aucune évidence clinique pour 
supporter cette pratique. Le but de cette étude pilote est de déterminer si les 
niveaux fécaux de vancomycine varient selon la sévérité de la diarrhée et le 
dosage de l'antibiotique et s'il est adéquat d'administrer des doses plus élevées 
de vancomycine chez certains patients. 
Méthodes 
Les adultes présentant des selles non formées et recevant de la vancomycine 
orale (125, 250 ou 500 mg QID) depuis moins de 24 heures étaient inclus. Les 
selles étaient recueillies jusqu'à 3 fois par jour. Les dosages sériques de 
vancomycine étaient mesurés aux jours 1 et 3. Les niveaux de vancomycine 
étaient mesurés avec le système AxSYM fluorescence polarization immunoassay 
Vancomycin II. 
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Résultats 
Quinze patients (dont 9 avec une ICD confirmée) ont été traités avec de la 
vancomycine orale. Les patients avec plus de 4 selles liquides présentaient des 
niveaux fécaux plus bas que ceux avec une diarrhée moins sévère. Des doses 
plus élevées de vancomycine PO menaient à des concentrations plus élevées 
(>2000 mg/L), et bien supérieures à la CMI90 de la vancomycine contre C. 
difficile. Un patient recevant 125 mg QID a présenté des niveaux sous 50 mg/L 
durant la première journée de thérapie. 
Conclusion 
Les niveaux fécaux de vancomycine sont proportionnels au dosage administré et 
ce, même chez des patients avec une diarrhée modérée à sévère, et de loin 
supérieurs à la CMI90. Certains patients recevant 125 mg QID pourraient avoir 
des niveaux fécaux plus bas durant le premier jour de traitement. Une dose de 
charge de 250 mg QID durant les premières 24 à 48 heures pourrait être 
considérée chez certains patients. Passée cette période initiale, il n'y a aucune 
justification à utiliser un dosage plus élevé que 125 mg QID. 
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SYNOPSIS 
Background: Oral vancomycin (125 mg qid) is recommended as treatment of severe 
Clostridium difficile infection (CDI). Higher doses (500 mg qid) are recommended for 
patients with very severe CDI, but without supporting évidence. 
Objective: To détermine to what extent faecal levels of vancomycin vary according to 
diarrhoea severity and dosage, and whether it is rational to administer high-dose 
vancomycin to selected patients. 
Methods: We recruited hospitalized adults suspected to hâve CDI for whom oral 
vancomycin (125, 250 or 500 mg qid) had been initiated within the last 24 hours. Faeces 
were collected up to 3 times/day and levels were measured with the AxSYM fluorescence 
polarization immunoassay. 
Results: Fifteen patients (9 with confirmed CDI) were treated with oral vancomycin. 
Patients with >4 stools daily presented lower faecal vancomycin levels than those with 
mild diarrhoea. Higher doses of oral vancomycin (250 mg or 500 mg qid) led to 
consistently higher faecal levels (>2000mg/L), which were 3 orders of magnitude higher 
than the MIC90 of vancomycin against C. difficile. One patient receiving 125 mg qid had 
levels below 50mg/L during the first day of treatment. 
Conclusion: Faecal levels of vancomycin are proportional to the dosage administered 
and, even in patients with moderate/severe diarrhoea, much higher than the MIC90. 
Patients given the standard 125 mg qid dosage might hâve low faecal levels during the 
first day of treatment. A loading dose of 250 mg qid during the first 24-48 hours might be 
considered in some patients. There is little rationale for high-dose vancomycin beyond 
this initial period. 
Keywords: Clostridium difficile, vancomycin, faeces, pharmacokinetics 
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INTRODUCTION 
Clostridium difficile infection (CDI) is the main cause of nosocomial diarrhoea in 
industrialized countries. Recently, an increase in CDI incidence was observed in North 
America and Europe due to the émergence of a toxin-hyperproducing strain 
(NAP1/BI/027).1"3 For many years, metronidazole was preferred to vancomycin as the 
first-line treatment of CDI because of its lower cost, lower sélection pressure for the 
émergence of vancomycin-resistant pathogens, and because it was considered as effective 
as vancomycin for most patients.4"9 Oral vancomycin was recommended only for the 
most severe cases and for those relapsing after a course of metronidazole, based on its 
extremely high faecal levels which are several hundred times higher than the MIC90 of 
vancomycin against C. difficile. Recently, this paradigm has been altered by reports of 
high rates of treatment failures and récurrences with metronidazole treatment and by 
randomized trials showing a potential advantage of oral vancomycin for severe cases.10'n 
The optimal dosage of oral vancomycin has not been well delineated. An 
underpowered study compared two différent dosages (125 vs. 500 mg qid) without 
showing an impact on clinical outcomes.12 Nevertheless, both the Infectious Diseases 
Society of America and the European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases recommend giving the highest dosage (500 mg qid) to patients with iléus, 
megacolon or hypotension.13,14 It would be very difficult to test such a strategy in clinical 
trials. However, pharmacokinetic studies of faecal vancomycin levels (as a proxy for 
colonie levels) can shed light on this debate. Early pharmacokinetic studies used obsolète 
bio-assays in which dilutions of faecal material were incubated with an assay organism 
(Bacillus subtilis) of known sensitivity.15"17 Subséquent work used a fluorescence 
polarization immunoassay1819 but only one documented sequential measurements in a few 
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patients.18 Some used Vancocin® capsules, while many hospitals now routinely administer 
orally generic IV vancomycin. To détermine whether faecal levels of vancomycin vary 
according to severity of diarrhoea and dosage administered and whether this variation is 
clinically relevant, especially for severe cases, we conducted a pharmacokinetic study of 
generic IV vancomycin administered orally to patients with suspected CDI. 
PATIENTS AND METHODS 
Study design 
A prospective observational study was conducted at the Centre Hospitalier 
Universitaire de Sherbrooke (CHUS), a 686-bed tertiary-care centre, from January to 
November 2009. Inpatients were invited to participate if (1) they were > 18 years of âge; 
(2) they had experienced three or more loose stools within the previous 24 hours; (3) they 
were already receiving oral vancomycin (using the IV formulation) for a suspicion of 
CDI, as prescribed by their attending physician. Our study protocol had been approved by 
the institutional review board of the CHUS. Consenting patients were followed as long as 
they were receiving oral vancomycin or up to hospital discharge, whichever occurred first. 
Stool samples were collected up to three times per day for the first three days and daily 
for the remaining 11 days, and stored at -80°C until testing. Blood samples were drawn on 
days 1 and 3 to perform vancomycin sérum levels. Diarrhoea was categorized as 
moderate/severe when patients had >4 stools per day during the initial 72 hours of the 
treatment, and mild when they had <3 stools per day during the same interval (this cut-off 
corresponded to the médian value). Patients were considered positive for CDI if they had 
either i) a positive resuit with the cytotoxicity assay; ii) C. difficile detected by toxigenic 
culture; or iii) pseudomembranes evidenced by endoscopy. 
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Vancomycin assay 
Faecal samples were diluted 1:40 in saline as to obtain values within the linear 
portion of the AxSYM assay (1.0 to 100 mg/L) and to reduce the impact of faecal material 
on the assay. This was further diminished by centrifuging 1 ml aliquots of the solution at 
13,000 rpm for 10 minutes. The supernatant was then filtered through a 0.45 u filter and 
sent to the clinical laboratory where vancomycin levels were determined using a 
fluorescence polarization assay on the AxSYM (Abbott, Abbott Park, Illinois). The 
AxSYM assay was also used to measure sérum levels, as recommended by the 
manufacturer. 
Microbiological analyses 
The first faecal sample was suspended in BHI broth and underwent an ethanol 
shock to eliminate ail végétative cells. Spécimens were inoculated anaerobically on C. 
difficile moxalactam norfloxacin (CDMN, Oxoid, Nepean, Canada) sélective médium 
containing 1 mM glycine and 0.1 % taurocholic acid and were incubated at 37°C for 24-
48 hours. C. difficile organisms were identified by colony morphology, distinct odour, and 
by a spécifie PCR reaction targeting the triose phosphate isomerase (tpï) gène.20 
Strain typing 
PCR ribotyping was performed using primers described previously with some 
modifications.21'22 DNA fragments were separated through a 5% polyacrylamide gel and 
visualized under UV light after ethidium bromide staining. Profiles were analyzed with 
GelCompar II (Applied Maths) software. 
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Data analysis 
Data were analyzed using SAS, version 9.1.3 (Cary, North Carolina). Mean faecal 
concentrations of vancomycin were compared using a two-tailed Student t-test. When 
normality of data was not met, the Mann-Whitney test was performed. 
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RESULTS 
A total of 19 patients were enrolled in the study. Four patients were subsequently 
excluded: two because they received vancomycin for only one day after recruitment, and 
two others who had less than 2 stool spécimens collected during their hospital stay. The 
final study sample included 15 patients (nine women and six men) with a médian âge of 
63 (range: 43-99) years. Oral vancomycin was prescribed every six hours in ail patients. 
Initial dosages (as selected by the attending physicians) were: 125 mg (n=9), 250 mg (n= 
4), and 500 mg (n= 2). Five patients had their dosage modified during their hospital stay. 
No patient experienced a CDI relapse. 
Nine patients had a confirmed CDI (three had a positive cytotoxicity assay, four 
had évidence of pseudomembranous colitis, and two had both) while in the other six the 
diagnosis could not be confirmed. Toxigenic cultures were positive only in patients in 
whom the diagnosis had been proven by other methods. Based on PCR ribotyping, none 
of the cultured strains corresponded to the hypervirulent strain (ribotype 27), but they 
corresponded to previously isolated strains (ribotypes 02 and 07 from our collection). Of 
thèse nine patients, six had a peak leucocyte counts greater than 15X109/L, including 
three who were admitted to the ICU for severe CDI, and one who developed acute rénal 
failure. Five were aged 60 years or more. 
Table 1: Baseline characteristics in patients with and without confirmed CDI 
diagnosis. 
Variable 
Age (years) 
Peak créatinine (umol/L) 
<100 
100-199 
>200 
Peak leucocyte count x 109/L 
<10.0 
10.0-19.9 
>20.0 
Number of stools/day 
Fever (first 48 hours) 
Iléus 
Initially prescribed dosage 
125 mg 
250 mg 
500 mg 
Days of treatment 
N (%) or médian (IQR) 
CDI-positive 
(n=9) 
62 (50-86) 
8(89) 
0 
1(11) 
0 
2(22) 
7(78) 
4 (0-6) 
3(33) 
1(11) 
5(56) 
3(33) 
1(11) 
6(5-15) 
CDI-negative 
(n=6) 
64 (59-65) 
6(100) 
0 
0 
1(17) 
2(22) 
3(50) 
5 (3-6) 
5(83) 
0 
4(67) 
1(17) 
1(17) 
5 (4-10) 
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Faecal levels 
We compared faecal levels of vancomycin in patients with or without CDI 
confirmation, and found no statistically significant différences at any day of therapy (data 
not shown). Additionally, baseline data were similar in both groups (Table 1). Therefore, 
the rest of the analyses included ail 15 patients, regardless of their CDI diagnosis. Day-
to-day mean faecal levels of vancomycin achieved according to dosage are illustrated in 
Figure 1. There were substantial variations between individual patients. Higher doses of 
oral vancomycin (250 mg or 500 mg qid) led to consistently higher faecal levels than the 
standard dose of 125 mg qid (Figure 1). Such différences were statistically significant 
from day 2 to day 4 inclusively. With the 250 qid dosage, faecal levels were generally 
above 2000 mg/L while with the 500 mg qid dosage levels were generally above 4000 
mg/L. With the two higher dosages, faecal levels were always above 500 mg/L, even 
during the first few days of therapy, while with the 125 mg qid dosage some patients 
initially had levels below this threshold, and one had levels at 15 and 33 mg/L on day 1. 
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Figure la. Mean faecal vancomycin levels achieved with a 125 mg 6-hourly oral 
vancomycin dosage. 
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Figure lb. Mean faecal vancomycin levels achieved with a 250 mg 6-hourly oral 
vancomycin dosage. 
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Figure le. Mean faecal vancomycin levels achieved with a 500 mg 6-hourly oral 
vancomycin dosage. 
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When no range is indicated, a single spécimen was analyzed. 
As shown in Figure 2, individuals with moderate to severe diarrhoea (four stools 
per day or more) had lower vancomycin faecal levels than those with mild diarrhoea, and 
the différence was statistically significant on days 4 and 5. A similar dose distribution was 
noted between patients with more severe diarrhoea [on 267 administered doses, 123 
(43%) were 250 mg or 500 mg] and patients with mild diarrhoea [on 187 administered 
doses, 91 (49%) were 250 mg or 500 mg] (p=0.4). The patient with levels below 40 mg/L 
on day 1 was categorized as having mild diarrhoea but was not in iléus. 
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Figure 2a. Mean faecal vancomycin concentration achieved in patients with mild to 
moderate diarrhoea. 
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Figure 2b. Mean faecal vancomycin concentration achieved in patients with severe 
diarrhoea. 
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Three patients had their faecal levels measured after treatment completion. One 
had been in iléus and still had high levels (1422 mg/L) 48 hours after oral vancomycin 
was stopped. Two other patients had low levels on the day after their treatment was 
discontinued (23 and 38 mg/L). 
Sérum levels 
Sérum samples were collected on day 1 and 3 after recruitment in 11 patients (two 
did not consent to provide a blood sample and two others received IV vancomycin for 
some other reason and were excluded). Sérum concentrations ranged from 0 to 0.77mg/L. 
Vancomycin sérum levels are shown in Table 1. Patients receiving higher dosage and/or 
with clinical rénal failure did not exhibit higher sérum levels. 
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Table 2. Vancomycin sérum levels 
Patient 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
Dayl 
Dosage (mg) 
125 
500 
250 
125 
125 
250 
125 
125 
125 
500 
500 
Vancomycin 
level (mg/L) 
0 
0 
0.01 
0 
0.2 
0 
0.4 
0 
0.3 
0.3 
0.2 
Day 3 
Dosage (mg) 
125 
250 
125 
125 
125 
250 
125 
125 
125 
500 
.._* 
Vancomycin 
level (mg/L) 
0 
0 
0 
0 
0.1 
0 
0.8 
0.2 
0 
0 
— 
Créatinine 
clearance 
(ml/min) 
24 
68 
69 
43 
>100 
>100 
>100 
71 
49 
>100 
95 
*when no dosage is mentioned, the patient had been discharged. 
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DISCUSSION 
Vancomycin has long been used only as a second-line treatment of CDI due to its 
high cost, if administered as the Vancocin® capsule. Many hospitals now reduce their 
acquisition costs by administering orally the generic formulation of intravenous 
vancomycin, which is 10-fold cheaper. Our results support this approach and document 
that the faecal levels obtained with the IV formulation are as high as those measured in 
patients who had received the Vancocin® capsule in previous studies17'18 
In patients receiving orally administered vancomycin, sérum levels were always 
below 1.0 mg/L, even in patients given the highest 500 mg qid dosage and in those with 
rénal failure. Thèse low sérum levels are irrelevant with regard to potential nephrotoxicity 
or ototoxicity. A handful of case reports hâve demonstrated considérable systemic 
absorption (within the 5-10 mg/L range) after oral administration of vancomycin in 
patients who had either severe rénal disease or were receiving high doses of oral 
vancomycin (250 or 500 mg qid).23"26 Only one published case reported a patient with 
significant systemic absorption and normal rénal function but the patient suffered from 
severe graft-versus-host disease of the gastrointestinal tract.23 Two other studies were 
performed on a total of 15 patients with confirmed CDI: two thirds of patients never 
reached measurable levels and the others had levels below 4 mg/L.15'27 Our study is the 
largest to quantify the systemic absorption of oral vancomycin, at différent dosages and 
créatinine clearances. Our data suggest there is no need to monitor vancomycin sérum 
levels in patients receiving oral vancomycin for CDI, unless they receive high doses and 
are in end-stage rénal failure. 
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As could hâve been predicted from the product's limited absorption, faecal levels 
of vancomycin increased in proportion with the dosage administered. For most of the 
duration of therapy, faecal levels achieved with the higher dosage are very unlikely to be 
more effective than those obtained with the standard 125 mg qid dosage, which 
themselves were often 500-1000 times higher than the MIC90 (1.0 mg/L) of vancomycin 
against C. difficile.28~31 
The faecal levels of vancomycin were influenced by the severity of the diarrhoea. 
Even if they were administered higher dosages of vancomycin, patients with 
moderate/severe diarrhoea had lower levels compared to their counterparts with mild 
diarrhoea, but the former's faecal levels were nevertheless consistently 100 to 1000 fold 
greater than the MIC90. Such findings are consistent with the fact that a higher output of 
loose stools will resuit in some dilution of the vancomycin, but this would probably not be 
clinically relevant. 
One of our patients receiving 125 mg qid had low faecal levels (only 15 and 33 
mg/L) on day 1, as did some patients in a previous study.18 Therefore it seems to us that 
the only rationale for giving a higher dosage would be as a loading dose (250 mg qid) 
during the first 24-48 hours, especially in patients with some iléus for whom the delivery 
of orally administered vancomycin might be even further delayed. Beyond this initial 
period, there is little rationale for giving more than 125 mg qid or increasing the dosage if 
the patient is found to be non-responsive. To the contrary, future studies may want to 
evaluate lower dosage, in the hope that they would be as effective against C. difficile 
while being less destructive for the normal colonie flora. Indeed, faecal levels of 
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vancomycin with the 125 mg qid dosage are often higher than the MIC90 of this drug 
against Bacteroides and Prevotella spp (64-256 mg/L) and consequently might alter the 
normal colonie flora and favour relapses.32"34 
Our study had limitations. Its small sample size, not uncommon for 
pharmacokinetic studies, limited its power to detect statistically significant différences 
between subgroups. Some of our patients were eventually proven not to hâve CDI. Since 
its main focus was on vancomycin pharmacokinetics, we thought it was important to 
include ail patients at the onset of their vancomycin prescription in order to hâve the most 
samples possible rather than wait for CDI confirmation. 
In conclusion, faecal levels of vancomycin are roughly proportional to the dosage 
administered and even in patients with moderate/severe diarrhoea are consistently 100 to 
1000 times higher than the MIC90. Patients given the standard 125 mg qid dosage might 
hâve low faecal levels during the first 24 hours of treatment. A loading dose of 250 mg 
qid during the first 24-48 hours might be considered in some patients, but there is no 
rationale for higher dosage beyond this initial period. 
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CHAPITRE 5 
Discussion 
5.1 Discussion générale 
La vancomycine est utilisée essentiellement comme un traitement de seconde 
ligne contre l'ICD en raison de son coût élevé lorsque prescrite en formulation 
capsule, ou comme traitement de première ligne de certains cas sévères. Afin de 
réduire leurs coûts, plusieurs hôpitaux administrent désormais l'antibiotique sous 
sa forme intraveineuse par voie orale, une méthode 10 fois moins dispendieuse. 
Les résultats obtenus dans cette étude viennent appuyer cette approche et 
démontrent que les niveaux fécaux mesurés chez des patients ayant reçu la 
formulation IV sont aussi élevés que ceux mesurés chez des patients ayant reçu 
la capsule dans des études précédentes (Lucas étal., 1987; Baird, 1989). 
Puisque l'absorption de la vancomycine est limitée, il était prévisible que les 
concentrations fécales de vancomycine soient plus élevées selon la dose 
administrée. Pendant une grande partie de la durée de la thérapie, les niveaux 
fécaux atteints avec la plus forte dose ne devraient pas, a priori, être plus 
efficaces que ceux obtenus avec la dose de base de 125 mg QID. Les 
concentrations obtenues à cette dose sont d'ailleurs déjà de 500 à 1000 fois 
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supérieures à la CMI90 (1,0 mg/L) de la vancomycine contre C. difficile (Wong et 
al., 1999; Freeman étal., 2005; Aspevall étal., 2006; Bourgault étal., 2006). 
L'un des patients recevant une dose de 125 mg QID présentait des niveaux 
fécaux relativement bas (15 et 33 mg/L) au jour 1, tel que démontré chez certains 
patients dans une étude antérieure (Baird, 1989). Par conséquent, cette trouvaille 
pourrait motiver l'administration d'une dose plus élevée comme dose de charge 
(250 mg QID) pendant les premières 24 à 48 heures, particulièrement chez les 
patients présentant un certain degré d'iléus chez qui la migration de l'antibiotique 
vers le côlon pourrait être retardée. Au-delà de cette période initiale, nos résultats 
démontrent qu'il y a peu de justification à administrer plus de 125 mg QID. Au 
contraire, des études futures pourraient même évaluer des dosages à la baisse 
dans l'espoir qu'ils demeurent aussi efficaces contre C. difficile tout en perturbant 
moins la flore normale du côlon. En effet, les niveaux fécaux de vancomycine 
avec une dose de 125 mg QID sont souvent supérieurs à la CMIg0 de cet 
antibiotique contre les bactéries Bacteroides et Prevotella (64-256 mg/L) et 
pourraient conséquemment altérer la flore intestinale des patients et favoriser les 
rechutes (Citron étal., 2003; Finegold étal., 2004; Robbins étal., 1987). 
Les niveaux fécaux de vancomycine ont été influencés par la sévérité de la 
diarrhée. Même si ces patients recevaient des doses plus élevées de 
vancomycine, ceux avec une diarrhée modérée à sévère avaient des niveaux 
fécaux inférieurs à ceux ayant une diarrhée légère. Toutefois, ces mêmes 
patients avaient tout de même des niveaux de 100 à 1000 fois plus élevés que la 
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CMI90. Bien que ces constatations suggèrent qu'une production plus élevée de 
selles liquides va engendrer une certaine dilution de la vancomycine; ceci aurait 
vraisemblablement peu d'impact clinique. 
Les niveaux sériques mesurés chez des patients recevant de la vancomycine PO 
étaient toujours inférieurs à 1 mg/L, et ce même chez des patients recevant 500 
mg QID ou présentant une insuffisance rénale. Ces bas niveaux sériques ne sont 
pas cliniquement pertinents et le risque d'une néphrotoxicité ou d'une ototoxicité 
est minime. Des études antérieures avaient démontré une absorption systémique 
plus élevée, allant de 5 à 10 mg/L, après administration orale de vancomycine 
chez des patients qui avaient une insuffisance rénale sévère ou qui recevaient 
des dose élevées de vancomycine PO (250 ou 500 mg QID) (Pogue et al., 2009; 
Dudley étal., 1984; Matzke étal., 1987; Spitzeret Eliopoulos, 1984; Armstrong et 
Wilson, 1995). Récemment, deux études de cas rapportaient des patients 
présentant une absorption systémique de vancomycine alors qu'ils avaient une 
fonction rénale normale. Dans la première, le patient affichait des concentrations 
allant de 5 à 10 mg/L pendant les cinq premiers jours d'administration de 
vancomycine orale à raison de 500 mg PO QID (Aradhyula et al., 2006). Dans la 
seconde, le patient souffrait d'une maladie du greffon contre l'hôte au niveau du 
tractus gastro-intestinal (Pogue er al., 2009). Dans deux autres études portant sur 
un total de 15 patients ayant une ICD confirmée, les deux tiers des patients n'ont 
jamais atteint des niveaux mesurables alors que les autres avaient des 
concentrations en-dessous de 4 mg/L (Tedesco et al., 1978; Armstrong et Wilson, 
1995). La présente étude est la plus grande à quantifier l'absorption systémique 
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de la vancomycine orale à différents dosages et clairances de créatinine. Ces 
données suggèrent qu'il serait superflu de surveiller les niveaux sériques de 
vancomycine chez des patients recevant de la vancomycine PO pour une ICD, à 
moins qu'ils ne reçoivent des doses élevées de l'antibiotique et qu'ils soient en 
insuffisance rénale terminale. 
5.2 Résultats non publiés 
Avant de doser la vancomycine à partir de vrais spécimens de patients, nous 
voulions nous assurer qu'il n'y ait pas une quantité de vancomycine perdue à 
travers les manipulations effectuées en laboratoire. Ainsi, une validation du 
système automatisé AxSYM a été effectué avant le recrutement. Pour ce test, 
nous avons utilisé une selle provenant d'un patient n'ayant pas reçu de 
vancomycine. Une quantité de vancomycine de concentration connue (~25mg/L) 
était ensuite introduite dans la selle. La selle allait être traitée comme suit : elle 
était suspendue dans de la saline, centrifugée, filtrée puis analysée par le 
système AxSYM. Il fallait donc vérifier si le moment auquel la vancomycine était 
ajoutée pouvait influencer la mesure. Trois différents moments d'injection de 
vancomycine ont donc été testés : immédiatement après la suspension de la 
selle, après la centrifugation, et après la filtration (Tableau 3). Un tube contenant 
la vancomycine suspendue dans de la saline agissait à titre de contrôle positif. 
Un autre tube contenant une selle suspendue dans de la saline était le contrôle 
négatif. 
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Tableau 3 : Modélisation de la validation du système AxSYM et concentrations 
de vancomycine obtenues 
Tube 
1 
2 
3 
4 
5 
Étapes 
*Contrôle positif* 
Dilution de la solution de vancomycine dans la saline uniquement 
Selle -> vancomycine -* centrifugation -> filtration -> AxSYM 
Selle -* centrifugation -» vancomycine -> filtration -> AxSYM 
Selle -> centrifugation -> filtration -> vancomycine -> -AxSYM 
*Contrôle négatif* 
Selle -> centrifugation -> filtration -> AxSYM 
Concen-
trations 
(mg/L) 
26,13 
29,04 
29,84 
44,33 
0 
Tel qu'observé au tableau 3, toutes les concentrations de vancomycine mesurées 
sont proches du 25 ug/ml recherché sauf en ce qui a trait à la solution au tube 4. 
En effet, il reste moins de solution une fois qu'elle est filtrée. Du coup, la même 
quantité de vancomycine est ajoutée à un volume moindre, et donc, la 
concentration résultante est plus élevée. Par conséquent, le modèle 2 a été 
choisi pour agir à titre de contrôle positif lors des dosages des spécimens fécaux 
recueillis. On voulait que la vancomycine soit ajoutée le plus rapidement possible 
afin de mieux ressembler aux échantillons testés. 
5.3 Forces et limites 
Une des forces de cette étude est l'utilisation du système automatisé AxSYM 
Vancomycin II pour les dosages de vancomycine. Cet appareil est homologué par 
57 
Santé Canada et la Food and Drug Administration. Cette technologie est plus 
performante et offre une excellente sensibilité et spécificité. Nous avions effectué 
différents essais avec des échantillons dans lesquels une concentration de 
vancomycine connue avait été injectée. Cette procédure fut employée afin de 
nous assurer qu'il n'y avait pas de perte de vancomycine au cours des différentes 
étapes du protocole de dosage et aussi que les manipulations n'allaient pas 
altérer la mesure. De plus, les manipulations au laboratoire de microbiologie 
étaient toujours effectuées par la même personne. Le personnel employant les 
échantillons au laboratoire de biochimie avait reçu une formation spéciale pour 
l'utilisation de la machine. Les mesures sériques ont aussi été obtenues à partir 
du système AxSYM, selon les recommandations du fabriquant. 
Cette étude est l'une des rares études de pharmacocinetique à avoir mesuré des 
concentrations séquentielles. Une telle démarche permet de voir les variations de 
concentration de l'antibiotique chez un patient du début à la fin de 
l'antibiothérapie. Des mesures aussi rapprochées que celles effectuées dans le 
cadre de ce projet nous ont permis d'estimer la rapidité de l'antibiotique à 
atteindre le côlon ainsi que son élimination rapide après la fin du traitement. 
C'est la première fois qu'un aussi grand nombre de prélèvements séquentiels 
étaient obtenus durant les premiers jours du traitement d'infections à C. difficile. 
Une des limites de cette étude est la petite taille de l'échantillon, ce qui est 
généralement le cas pour des études de pharmacocinetique, limitant son pouvoir 
de détecter des différences significatives entre les sous-groupes. Seulement 9 
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des 15 épisodes suivis avaient été diagnostiqués positifs au C. difficile et suite au 
test de ribotypage, aucun n'était du génotype NAP1/BI/027. Or, puisque l'objectif 
principal portait sur la pharmacocinetique de la vancomycine, tous les patients 
ont été inclus dès le début de leur antibiothérapie afin d'avoir le plus 
d'échantillons possible au lieu d'attendre la confirmation d'une ICD. Les niveaux 
fécaux de vancomycine provenant de patients atteints ou non d'ICD ont tous été 
inclus puisqu'il n'y avait pas de différence statistiquement significative à n'importe 
quel jour de thérapie. Il faut ajouter aussi que le retrait de certains épisodes a 
posteriori n'était pas anticipé. Le traitement étant normalement prescrit pour une 
durée totale de 10 à 14 jours, une cessation du traitement ou encore un congé 
rapide n'étaient pas prévus. Ces retraits furent effectués après avoir constaté que 
ces données isolées pouvaient fausser les autres données. Par ailleurs, un biais 
de volontariat minime est plausible. Quelques patients ont refusé de participer à 
l'étude. 
5.4 Pertinence et retombées 
Le but premier de cette étude était de montrer la variation des concentrations 
fécales de vancomycine afin d'optimiser les dosages prescrits aux patients. À 
notre avis, les recommandations sur le traitement d'une ICD devraient reposer 
sur des évidences cliniques solides. La démonstration que les taux de 
vancomycine fécaux varient selon l'importance de la diarrhée pourrait amener les 
cliniciens à réévaluer leur pratique actuelle et favoriser des doses plus faibles 
chez certains patients. Il a aussi été observé que la variation du dosage et les 
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taux dans le côlon demeurent au-delà de la CMI90 et ce, peu importe la dose 
administrée. Ainsi, un concept d'une dose de charge de 250 mg QID pour les 24 
à 48 premières heures suivie d'une baisse du dosage à 125 mg QID pourrait être 
envisagé. La démonstration d'une atteinte rapide de taux adéquats pourrait avoir 
un impact important sur la prise en charge des patients, surtout dans le contexte 
de la souche hypervirulente. 
La contribution principale de cette étude est d'actualiser et de compléter une 
littérature ancienne. En effet, la plupart des articles sur le sujet datent de plus de 
20 ans. Les échantillons dans ces autres études étaient aussi petits, mais ils 
incluaient des patients peu symptomatiques. En ce qui a trait au dosage, la 
plupart utilisaient des méthodes désuètes. Une seule étude antérieure avait 
dressé une courbe de la variation de concentrations fécales sur plusieurs jours. 
En effet, les autres études ne rapportaient que des dosages ponctuels. Notre 
étude confirme aussi le peu d'absorption sérique lors de la prise de vancomycine 
PO, tel que mentionné dans la plupart des écrits. Le fait que quelques études de 
cas rapportent le contraire reflète probablement un biais de publication. 
60 
CHAPITRE 6 
Conclusion 
Les résultats de notre étude démontrent que les niveaux fécaux de vancomycine 
sont sensiblement proportionnels au dosage administré. De plus, même chez des 
patients avec une diarrhée modérée à sévère, les concentrations demeurent de 
100 à 1000 fois supérieurs à la CMI90. Les patients qui reçoivent un dosage 
standard de 125 mg QID pourraient avoir des niveaux moins élevés pendant les 
24 premières heures de traitement. Une dose de charge de 250 mg QID durant 
les 24 à 48 premières heures pourrait être considérée chez certains patients, 
mais il n'y a pas de logique à maintenir un dosage élevé après la période initiale. 
Ce projet a aussi confirmé que l'absorption sérique de l'antibiotique oral est 
minime en dépit d'un dosage élevé ou d'insuffisance rénale chez le patient. Nos 
conclusions pourraient amener une réévaluation de la pratique des cliniciens afin 
d'éventuellement expérimenter des doses plus faibles. De plus, notre étude a 
permis de prouver que l'administration orale de vancomycine IV entraîne des 
niveaux fécaux élevés de l'antibiotique. Cela renforce l'adoption de cette 
approche à moindre coût par les hôpitaux. Quant à la technique de dosage 
AxSYM Vancomycin II, elle s'est avérée être un moyen précis pour la mesure des 
concentrations de vancomycine dans les selles. 
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FORMULAIRE D'INFORMATION ET DE CONSENTEMENT A LA RECHERCHE 
Titre du projet: Étude de la cinétique fécale de la vancomycine 
suite à son administration dans le traitement de la 
diarrhée associée au Clostridium difficile. 
Numéro et date du projet : 
Organisme subventionnais 
Chercheur principal: 
Chercheurs) associé(s): 
S/O 
27 août 2008 
Centre de recherche clinique Étienne-Lebel 
(Programme d'aide au financement interne 2007) 
Louis Valiquette, département de microbiologie-
infectiologie, CHUS 
Jacques Pépin, département de microbiologie-
infectiologie, CHUS 
Julie Carrier, département de gastroentérologie, 
CHUS 
Éric Frost, département de microbiologie-
infectiologie, CHUS 
Nous sollicitons votre participation à un projet de recherche. Cependant, avant 
d'accepter de participer à ce projet, veuillez prendre le temps de lire, de comprendre et 
de considérer attentivement les renseignements qui suivent. Si vous acceptez de 
participer au projet de recherche, vous devrez signer le consentement à la fin du 
présent document et nous vous en remettrons une copie pour vos dossiers. 
Ce formulaire d'information et de consentement vous explique le but de ce projet de 
recherche, les procédures, les avantages, les risques et inconvénients, de même que 
les personnes avec qui communiquer au besoin. Il peut contenir des mots que vous ne 
comprenez pas. Nous vous invitons à poser toutes les questions nécessaires au 
chercheur responsable du projet ou aux autres personnes affectées au projet de 
recherche et à leur demander de vous expliquer tout mot ou renseignement qui n'est 
pas clair. 
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NATURE ET OBJECTIFS DU PROJET DE RECHERCHE 
La diarrhée à Clostridium difficile est un problème sérieux dans les hôpitaux et la 
communauté. Clostridium difficile est une bactérie qui provoque une infection du gros 
intestin (côlon). Elle produit des substances chimiques appelées toxines qui peuvent 
entraîner une diarrhée, des douleurs au ventre, de la fièvre, une déshydratation et des 
vomissements. 
Comme il vous a déjà été expliqué, votre diarrhée est due à une infection par le 
C.difficile et votre médecin traitant a décidé de vous donner de la vancomycine, un 
antibiotique reconnu efficace pour traiter cette infection. L'objectif de ta présente étude 
est d'évaluer les concentrations de la vancomycine dans les selles de patients infectés 
avec le Clostridium difficile. 
DÉROULEMENT DU PROJET DE RECHERCHE 
Une fois dans l'étude, vous répondrez à un court questionnaire sur vos symptômes 
(nombre de diarrhées, douleur abdominale etc.). Ensuite chaque selle (jusqu'à un 
maximum de 3 par jour pour les 3 premiers jours et de 1 selle par jour pour les 7 
derniers jours) que vous produirez sera conservée pour des analyses et ce, jusqu'à la 
fin de votre traitement (en moyenne 10 jours) ou jusqu'à votre congé de l'hôpital 
(l'événement qui surviendra en premier). Aussi aux jours 1 et 3 de votre traitement, 
nous prélèverons un échantillon sanguin pour vérifier la concentration de vancomycine 
dans votre sang. Pour cette étude, 20 patients hospitalisés au CHUS seront recrutés et 
la durée du projet de recherche est de 12 mois. 
RISQUES 
Votre participation à ce projet de recherche ne vous fait courir aucun risque sur le plan 
médical. De plus, votre participation n'affectera en aucun cas votre traitement. 
INCONVÉNIENTS 
Nous prélèverons des échantillons sanguins et fécaux afin de mesurer la quantité de 
vancomycine dans l'organisme. Une prise de sang peut causer un peu de douleur, un 
bleu ou plus rarement, une infection. 
AVANTAGES 
Vous ne retirerez aucun bénéfice personnel de votre participation à ce projet de 
recherche. Toutefois, les résultats obtenus pourraient contribuer à l'avancement des 
connaissances dans le domaine de la Clostridium difficile et pourrait contribuer à 
l'amélioration du traitement et la prise en charge des patients atteints d'une infection 
comme la vôtre. 
PARTICIPATION VOLONTAIRE ET POSSIBILITÉ DE RETRAIT DU PROJET DE 
RECHERCHE 
Advenant votre participation, aucun médicament expérimental ne vous sera administré. 
Les traitements que vous recevrez sont ceux normalement donnés aux patients pour 
traiter une infection due au Clostridium difficile. Vous pouvez vous retirer du projet en 
tout temps. Votre décision de ne pas participer à ce projet de recherche ou de vous en 
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retirer n'aura aucune conséquence sur la qualité des soins et des services auxquels 
vous avez droit ou sur vos relations avec le chercheur responsable du projet et les 
autres intervenants. 
CONFIDENTIALITÉ 
Tous les renseignements personnels (sexe, âge, état de santé) et données (résultats 
d'analyses, de tests) recueillis au cours du projet demeureront strictement confidentiels 
dans les limites prévues par la loi. Afin de préserver votre identité et la confidentialité de 
ces renseignements, vous ne serez identifié que par un numéro de code. La clé du 
code reliant votre nom à votre dossier de recherche sera conservée au Centre de 
recherche clinique du CHUS sous la responsabilité du Dr Louis Valiquette. 
Le chercheur responsable du projet utilisera les données à des fins de recherche dans 
le but de répondre aux objectifs scientifiques du projet décrits dans le formulaire 
d'information et de consentement. Aucune publication ou communication scientifique ne 
renfermera quoi que ce soit qui puisse permettre de vous identifier. 
A des fins de surveillance et de contrôle, votre dossier de recherche ainsi que vos 
dossiers médicaux pourront être consultés par une personne mandatée par le Comité 
d'éthique de la recherche en santé chez l'humain du CHUS ou par l'établissement, par 
une personne mandatée par des organismes publics autorisés. Toutes ces personnes 
et ces organismes adhèrent à une politique de confidentialité. 
Afin de pouvoir communiquer avec vous rapidement vos noms et prénoms, vos 
coordonnées et la date de début et de fin de votre participation au projet, seront 
conservés pendant un an dans un répertoire maintenu par le chercheur ou par le 
CHUS. 
Vous avez le droit de consulter votre dossier de recherche pour vérifier les 
renseignements recueillis et les faire rectifier au besoin et ce, aussi longtemps que le 
chercheur responsable du projet ou l'établissement détiennent ces informations. 
Cependant, afin de préserver l'intégrité scientifique de l'étude, vous pourriez n'avoir 
accès à certaines de ces informations qu'une fois l'étude terminée. 
FINANCEMENT DU PROJET 
Le chercheur a reçu des fonds du Centre de Recherche Clinique Étienne-Lebel pour 
mener à bien ce projet de recherche. Les fonds reçus couvrent les frais reliés à ce 
projet de recherche. 
COMPENSATION 
Vous ne recevrez aucune somme ou forme de compensation pour votre participation. 
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CONSENTEMENT 
Je déclare avoir lu le présent formulaire d'information et de consentement, 
particulièrement quant à la nature de ma participation au projet de recherche et 
l'étendue des risques qui en découlent. Je reconnais qu'on m'a expliqué le projet, qu'on 
a répondu à toutes mes questions et qu'on m'a laissé le temps voulu pour prendre une 
décision. 
Je consens librement et volontairement à participer à ce projet. 
Nom du participant Signature du participant Date 
(lettres moulées) 
Nom du témoin Signature du témoin Date 
(lettres moulées) 
Nom de la personne qui Signature de la personne qui Date 
obtient le consentement obtient le consentement 
(lettres moulées) 
ENGAGEMENT DU CHERCHEUR 
Je certifie qu'on a expliqué au sujet de recherche les termes du présent formulaire 
d'information et de consentement, que j'ai répondu aux questions que le sujet de 
recherche avait à cet égard et que j'ai clairement indiqué qu'il demeure libre de mettre 
un terme à sa participation, et ce, sans préjudice. 
Je m'engage à respecter ce qui a été convenu au formulaire d'information et de 
consentement et à en remettre copie signée au sujet de recherche. 
Nom du chercheur Signature du chercheur Date 
(lettres moulées) 
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CALENDRIER DES VISITES ET INTERVENTIONS 
Jour 
Formulaire de consentement 
Symptômes cliniques 
Diagnostic de confirmation de C.difficile 
Échantillon de selles 
Échantillon de sang 
Présélection 
1 
X 
X 
X 
Période de 
traitement 
1-10 
X 
X 
X 
X 
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ANNEXE 2 
Questionnaire 
Élaboré à partir d'un questionnaire sur les prédicteurs de Clostridium difficile 
Patient ID : 
ÉTUDE DE LA CINÉTIQUE FÉCALE DE LA VANCOMYCINE SUITE À SON 
ADMINISTRATION DANS LE TRAITEMENT DE LA DIARRHÉE ASSOCIÉE AU 
CLOSTRIDIUM DIFFICILE 
QUESTIONNAIRE 
DONNÉES DÉMOGRAPHIQUES 
Date de suspicion initiale de DACD (J/M/A) : ( / / ) 
1. Nom : Prénom : 
2. Date de naissance (J/M/A) : ( / / ) Sexe | | 
3. Âge (ans) : 
4. Numéro de dossier : 
5. Date de l'admission (J/M/A) : ( _ _ / _ _ / ) 
6. Date d'entrée dans l'étude : (___/___/ ) H 
HISTOIRE DE LA MALADIE ACTUELLE 
7. Depuis combien de jours le patient présente-t-il de la diarrhée avant l'entrée dans 
l'étude? 
I I 
Date du début : ( _ _ / _ _ / ) 
8. Quelle dose de vancomycine a initialement été prescrite? 
(1 = 125mg, 2= 250mg, 3= 500mg) | | 
Heures d'administration : ( / / / ) 
Date de la première administration (J/M/A) : ( _ _ _ / _ _ / ) H 
9. A-t-on effectué un test de cytotoxine chez le patient (0/1 )? | | 
Date du test (J/M/A) : ( / / ) H 
Le patient était-il C. difficile® (0/1 )? | | 
10. Le patient a-t-il fait de la fièvre (0/1 )? | | 
Si oui, quelle a été la T°C maximale dans les 48 h avant ou après la date de 
suspicion de DACD? 
avant : | | QB UR QA après : | | QB QR QA 
1 
Patient ID : 
11. Quelle a été la valeur maximale à +/-1 semaine du début du traitement? 
Leucocytose (x109 GB/L) : 
Créatinine sérique (umol/L): 
12. Le patient était-il en choc nécessitant des aminés vasopressives au moment de la 
suspicion de DACD ou du début du traitement (0/1)? | | 
Précisez : 
EXAMENS PARACLINIQUES SE RAPPORTANT A L'ÉPISODE ACTUEL 
13. Une endoscopie a-t-elle été pratiquée (0/1)? | | 
Si oui, les trouvailles étaient-elles typiques d'une colite pseudomembraneuse 
(0/1)? | | 
Si oui, date de l'endoscopie (J/M/A) : (___/__/ ) 
14. Est-ce que le patient était en iléus (0/1)? 
I I 
Si oui, date de début (J/M/A) : ( _ _ / _ _ / ) 
Si oui, date de fin (J/M/A) : ( _ _ / _ _ / ) 
15. Est-ce que le patient avait un tube nasogastrique (0/1)? 
I I 
Si oui, date d'installation (J/M/A) : ( / / ) 
Si oui, date de retrait (J/M/A) : ( / / ) 
16. Le patient a-t-il connu l'une des complications suivantes : 
Perforation du colon (0/1 )? 
Colectomie (0/1)? 
Admission aux soins intensifs (0/1 )? 
Mégacôlon toxique (0/1 )? 
2 
Patient ID : 
17. Le patient a-t-il reçu : 
Des opiacés (0/1 )? 
I I 
Précisez : 
Un inhibiteur de péristaltisme (0/1)? 
Précisez : 
18. Quelles sont les dosages fécaux de vancomycine? 
Jour Date (J/M/A) 
Selles 
nb/24h # échantillon 
Heure de 
prélèvement 
Dose 
administrée 
(mg) 
[vancomycine] 
(ug/ml) 
3 
Patient ID : 
19. Quelles sont les dosages sériques de vancomycine? 
Date (J/M/A) 
/ / 
/ / 
Jour 
1 
3 
Dose administrée 
(mg) 
[vancomycine] 
(ug/ml) 
20. Date du congé (J/M/A) : ( / / 
ISSUES (À COMPLÉTER APRÈS 90 JOURS) 
21. Le patient est-il décédé (0/1)? 
Si oui, date du décès (J/M/A) : (___/__/_ 
22. Le patient a-t-il présenté une ou plusieurs rechutes (rechute = toxine + diarrhée) dans 
les 90 jours après (0/1 )? | | 
Si oui, combien de rechutes? J 
AUTRES INFORMATIONS 
Dx initial : 
Dx principal : • le même qu'à l'admission 
Doses (inclure les changements de doses durant l'hospitalisation) 
Date Heure Dose Voie Heures d'administration 
4 
